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　　　The　role　of　speci且。　cell－mediated　immune　response　in　human　cytomegalovirus（CMV）infection　was
studied　by　anガπ窃か層。　lymphocyte　transfor血ation（LTF＞te3t　using　whole　l〕lood　culture．
　　　In▽estigations　were　done　in　5　groups　of　subjects　l（1）50　seropositive　children　and　adults，（2）19　ser－
onegative　subjects　and　6　cord　bloods，（3）6patients　Qf　primary　immunode丘ciency（4）22　immunQcompro－
mised　hosts　and　l1、6infants　with　congenital　CMV　infection　and　their　mo．ther．s．
　　　Results　were　briefly　as　follows：
　　　1．Ly二nphocyte　proliferation　to　phytohemagglutinin（PHA）was　intact　in　all　subjects　e．xcept　for　the
immunccompromised　hosts　on　prolonged　therapy，　each　one　patient　wi亡h　congenital　CMV　infection　and
primary　immunodeficiency．
　　　2．No　signi丘cant　lymphocyte　proliferation　to　CMV　was　observed　in　the　seronegative　subjects　and
cord　blQod．　The．stimロlation　indexes（SI）were　all　under　2．0．　Posi．tive　lymphocyte　proliferation（SI＞2．0）
to　CMV　was　obtained　in　all　but　one　subject．s　of　the　seropositive　children　and　adults（mean　SI；27．9）．　In
terms　of　SI，　with　2　times　stimulations　as　the　lowest　value　considered　positive．，　the　test　was　still　specific．
　　　3．CMV－induced加τヅ’1・o　lymphocyte　proliferation　was　mainly　dependent　on　the　presence　of　sensitized
T－lymphocytes．
　　　4．Age　related　di鉦erence　was　recognized　in　CMV－LTF　responses．　The　responses　were　generally　low
（p〈0．025）in　infants（mean　SI＝5．7＞and　higher　in　older　children（mean　SI＝36．7）and　adults（me．an　SI＝52．6）．
　　　5．CMV－directed　lymphocyte　proliferat三〇n　was　lower　in　15　children　who　were　excreting　CMV　in
urine　when　tested（mean　SI＝7．3）than　in　17．seropQsitive　children　who　w∈re　not　excreting　the　virus（mean
SI；19．8）．
　　　6．Immunological．　discrepanc．ies　betwee．n　serovirologic　results　and　cellular　r．esponse　were　observed　in
the　peculiar　clinical　entities，　namely，　primar．y　lmmunodeficiency，．　immunocomprosed　h．osts　and　congenital
CMV　infec亡iOn．
　　　1）Three　out　Qf　5　se．ronegati∀e　patients　with　B－cell　de丘ciency　showed　positive　lymphocyte　response
to　CMV．　In　contrast，　a　patient　with　ataxia－telangiectasia　whQ　was　shedding　the　virus　in　urine　showed
cellular　response　neither　to　CMV　antige．n　nor　to　PHA．
　　　2）In　immunoco皿promised　hosts，1ymphoproliferative　response　to　CMV　antigen　decreased　following
extensive　and　prolo．nged　immnnosupPressive　therapy．
　　　3）Heterogeneity　was　recognized　in　cellular　responce　of　congenital　CMV　infection．　CMV－spci丘c
cellular　immune　defect　was　found　in　20ut　of　6　patients　with　congenital　infectio．n．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　July　11，1978　and　accepted　September　5，1978）
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1序　　言
　一般的にウイルス感染症の感染防禦としては，治癒機転
において細胞性免疫が重要な役割を演ずることは，原発性
免疫不全症候群の病理と易感染性に関する臨床的観察から
経験的に知られていたが，最近いくつかのウイルス感染症
において病原特異的細胞性免疫を試験管内で検出し得るよ
うになり回），この分野の研究が進展した．
　Cytomegalovirus（CMV）感染症では，すでに報告され
ているように8一11），細胞性免疫の障害されている宿主にお
いてウイルス排泄が多く認められること，血清抗体の上昇
にもかかわらずウイルス排泄は持続的に認められること，
および第1編で明らかにしたように，感染因子の排除にお
ける局所抗体の役割も十分ではないことなどから，本感染
症に対する感染防禦機構の成立には，特異的細胞性免疫の
樹立が第一義的であることが示唆される．
　本研究で著者は，細胞性免疫機構を検索する手技として
一般化されているlymphocyte　transformation（LTF）試
験12）を用い，ヒトCMV感染症における特異的細胞性免
疫の成立と意義を明らかにする目的で，小児および健康成
人を対象としてCMV－LTF反応に解析を加えた．更に，
CMV先天感染児，　immunocompromlsed　h（）sts，原発性
免疫不全症候群など，いくつかの特殊な病態を示す症例を
臨床モデルとしてとらへ，それらの症例における特異的細
胞性免疫の態度についても解析を試みた．
2　実験材料と方法
2・1研究対象
　対象は，種々の主訴で札幌医科大学小児科外来を1977
年6月から1978年2月までに受診した患児，および入院中
の患児とした．成人対象は，医療従事者とした．その内訳
は，（1）種々の疾患をもつが，免疫学的異常をもたない乳幼
児および健康成人，（2）原発性免疫不全症の患児，（3）種々の
免疫抑制剤あるいは抗腫瘍剤の投与を受けているimmu－
nocompromised　hosts（4）先天性CMV感染症児および
その母親，とした．これらの対象について，末梢静脈血よ
り，ヘパリン加採血を行った．同時に尿よりのCMV分離
を試みた．また正常分娩による胎盤から得られた贋帯血リ
ンパ球についても検討を加えた．各々の採血から得られた
丘剛胆は，一200Cに保存した．
2・2　ウイルス分離および血清抗体価の測定
　尿，口腔よりのウイルス分離および補体結合cOlnple－
ment丘xlng（CF）抗体価の測定は，第！編に記載したご
とく行った．なお，CF抗体測定に用いた抗原は，　LTF試
験に際して用いた抗原と同一のLotより作製されたもの
である．
2・3Lymphocyte　Transformatio血試験
　2・3・1　抗　原
　2・3・1・1CMV抗原：CMVの標準株で，　BaンIor医
科大学Dr．　Benyesh－Meln三ckより分与を受け，教室で継
代保存していた．AD－169株13）を使用した，ウイルスの増
殖には，CMVに感受性を有するヒト胎児肺由来線維芽細
胞（human　embryonic　lung五brQblast，　HEF）を使用し
た，抗原液の作製は，第！編に記載したCF抗原の作製に
準じ，glycine　bufFerによる抽出法14・15）を用いた．　box
titrationによるCF抗原力価は，256単位であった．
　抗原は，Eagle，s　minimal　essential　medium（MEM）
にて！8時間透析後，一80℃にて凍結保存した．使用前に，
！0ワットのUV（uhraviolet）ランプを用い，直下10
cmの距離で，60分間照射し不活化した．これをRPMI
1640（Roswell　Park　Memorial　Institute，　Gibco，　add
NaHCO329／L，1N　HCI　3　m〃L，　KM　60皿9／L）培養液に
て1：2，！：4，1：16，1＝64，1：256，1：1024の各濃度に希
釈して使用した．UV照射後に，抗原の感染価をmicro－
plaque法16＞により測定し，ウイルスの不活化を確認した．
　対照抗原は，CMV非感染HEFを用い，同様の方法に
て作製し，使用した．なお，本研究において使用した抗原
はすべて同一Lotである．
　2・3・1・2　Herpes　zoster　virus（HZV）抗原：HZV抗
原は，大阪大学微生物病研究所より分与を受けた川口株を
使用し，CMV抗原の作製に準じた・
　2・3・1・3標準mitoge駐；標準mitogenとしては，
purified　phytohemagglutinin（PHAp，　Difco，　Laborato－
ries，　Detroit，　Michigan，　USA）を使用した・PHApは，
RPMI　1640培養液に溶解し，10－1，101，102，103μg／m♂の
各濃度に調整し，これを使用した．
　2・3・2培養およびHarvest
　リンパ球の培養は，全血培養法17博19）に基づいて行った．
すなわち，対象小児および健康成人より得られたヘパリン
血を，RPMI　1640培養液にて一律に，小児は15倍に，成
人は10倍に希釈した．そのリンパ罪数は，約2xlo5／mZ
であった．これを各試験管に0．5m♂ずつ分注し，37℃，5傷
CO2－incubatorにて培養した．　CMV抗原あるいはHZV
抗原を，1＝2～1：1024の・各濃度で，1本の試験管に0．05m♂
ずつ加え，6～8E［間の培養を行った．　PHApを加えた系列
は，3日間の培養を行った．抗原の各濃度につき，培養試験
管3本ずつを用いた．培養終了の24時間前に，10μCi／m♂
に調整した［63H］thymidine（3H－TdR；The　Radioche－
mical　Centre　Amersham　England）を各試験管に0．05　m♂
ずつ添加した．
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　培養終了後，各試験管を3％acetic　acid　4　m♂で洗際
し，2500rpln，10分間遠心，上清除去，4m♂のmethanoI
で洗幣し，2500rpm，10分間遠心，上清除去を行った．
この操作を各々2回ずつ行った後に，0．6N－NCS（NCSTN
Solbilizer，　Amersham／Seale　Corporation）1m♂を加え，
water　bathで60℃，30分間のincubationを行った・次に，
9mZのscintillation　fluid（2，5－diphenyl　oxazo16g；1，
4－bis－2一（5－phenyloxazolyl）一benzen！00　mg；toluen　1000
mZ）を加え，　radioistope　count用バイアルにつめた後に，
liquid　scintillation　counter（Packard　LS－3255，　iiqu三d
scintillation　sPect「ometer）で，そのradioactivityを測
定した．測定値は3本のパイアルより得られた値の平均
cpm（count　per　minute）として求め，必要に応じてstim－
uladon　index（SI〒cpm　of　stimulated　ce11／cpm　of
unstimulated　cell）を算定した．
　2・3・3T－cell　enriched　fractionおよびT・cell
　　　　depleted　fractionの採取
　T－cell　enriched　fraction（TEF）およびT－cell　de－
pleted　fraction（TDF）の採取は，ロービット形成による方
法20～22）に基づいて行った．すなわち，ヘパリン加末梢静
脈血をFico1－Hypaque（Phalnacia　Fine　Chelnicals　AB
Uppsala，　Sweden）で比重遠心23）（1500　rpm，30分間）を
行い，末梢血リンパ球を採取，5×106／mZに調整後，これを，
5傷SRBC（sheep　red　blood　ce11）と1：20の比で混じ，
800rpm，5分間遠心の後，40C，60分間静置してE－rQsette
を形成する．これを再びFicol－Hypaqueにて比重遠心
（2500rpm，30分間）を行い，　TEFとTDFとに分離した．
下層のTEFは，　Tris－NH4Cl　buEer（pH　7．4）を用い，
37℃，5分間のincubationにてSRBCを溶血せしめ，
PBS（phosphate　bu妊ered　saline，0．02　M，　pH　7．2）で洗
／條した後に，TDFはPBSで洗1條後に，56℃，30分間にて
二三化したヒ1・AB型血清を10劣に加えたRPMI！640
培養液で，それぞれ細胞数を2x105／m♂に調整し，各試験
管に分注した．これに前述の濃度に調整したCMV抗原お
よびPHAp（！02μg／mZ）を加え，37℃，5傷CO2－incubator
にて培養した．
　なお，本培養系に用いたAB型ヒト血清は，　CMVに対
する血清抗体を保有しない健康成人血清であり，そのリン
パ球はCMVに対するLTF反応を示さなかった・
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Age N Mean　S．1．±1SD
3　成　　績
〈1yr
1－5yr
6－15yr
Adults
！0
17
10
17
91．0±34．3
97ユ±34．2
135．5±47．7
135．3±55．2
3・1抗原の検討
　3・1・1標準mitogen（Fig．1）
　4段階の希釈濃度に対するリンパ球のLTF反応は，
PHAp濃度が10乞〆‘g／m1において最も高い反応を示した．
SIのmean±1standard　deviation（M±1SD）は，
81．6±34．6であった．従って以後の実験においては，102μg／
In’に調整されたPHApを用いた．次に，各年齢層におけ
る反応の度合を調べた（Table　1＞．6－15　yrにおいて最も高
値をとる傾向が認められたが，各年齢層間に有意の差は認
めなかった．
　3・1・2CMV抗原
　3・1・2・1対照抗原の検定（Fig，2）：対照抗原による
LTF反応はおこらないことを確認する目的で行った．図
は，縦軸にcp・nを，横軸に培養時間を示した．　CMVに
対するCF抗体陽性ならびに陰性の対象について検索し
た，対照抗原添加群と培養液のみの群とでの3H－TdRの
取り込み率は，いずれも200～1000cpmであり，このこと
から，CMV－CF抗体の存在の有無にかかわらず，また
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培養時間ともかかわりなく，対照抗原によるLTF反応は
認められないことが確認された．
　3・1・2・2　至適培養時間の決定（Fig．3）：cMv－cF抗
体を有する健康成人を対象として培養時間の変化に伴う
LTF反応の変動曲線を示した．縦軸にSIを，横軸に抗
原希釈濃度を示した．培i養時間は，6日，7日，8日とした．
培養時間によりLTF反応の程度は異っており，いずれか
一系列のみの培養時間では，反応のピークを十分に捕捉で
きないことがわかった．6日および7日間の培養を行うこ
とにより，LTF反応のピークを含むことが明らかにされ
たので，以後の実験では，培養時間を6日および71ヨの2
系列とし，いずれか一方のうち，高いLTF反応を示した
値を採用した．
　3・1・2・3至適抗原濃度の決定（Fig．4）＝CMV－CF抗
体を有する対象7名，有しない対象4名の計11名の健康
成人リンパ球について，抗原濃度の変化に伴うLTF反応
の様相に検討を加えた．縦軸にSIを示し，横軸に1；2か
ら111024までの抗原希釈濃度を示した．図中の実線で示
した7例は，CMVに対する抗体を保有する対象であるが，
これらでの反応は，4倍から64倍までの抗原希釈濃度で
ピークを示し，よい反応が得られた．以降の実験では，特
殊な場合（先天性CMV感染症，原発性免疫不全症，その
他）を除いては，1；4，1＝16，1＝64の3段階の抗原濃度を
用い，その内の最高値を実験成績として用いた．反応の程
度と血清CF抗体価の高低とは関連を認めなかった．
　抗体陰性の4例の対象では，いずれの抗原濃度にても
LTF反応は全く認められず，全例で，　SI値2未満であっ
た．
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　3・1・3CMV抗原の特異性の検討（Table　2）
　LTF反応の抗原特異性を確認する目的で，7症例につ
いて，同じHerpes群ウイルスであるHZV抗原を加え
た系と，CMV抗原を加えた系を同時に作製し，そのLTF
反応を検討した．
　それぞれの症例については．，Case　1とCase　2では，
CMVとHZVいずれの血清抗体も保有し，　CMV，　HZV
いずれの抗原に対してもLTF反．応は陽性であった．しか
し，Cases　3，4，5．は，　HZVに対する血清抗体を保有せず，
HZV－LTF反応は認められなかった．　Case　6は，　HZV
にのみ感染歴を有し，HZVにのみLTF反応を示した．
Case　7は，両方の血清抗体を保有せず，　LTF反応も
CMV，　HZV両抗原に対して何らの反応も示さなかった．
3・2Lymphocyte亡ransformation試験の
　　　陽性限界の検討
　Tabユe　3に，健康成人16例のCMV－LTF試験の結果
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Cases
Antibody
　tit皇だ Lymphoproliferative　Activity
CMV　　HZVControl＊＊　　CMV　　（cpm；M±1日置） SI 　　　HZV　　　　　　　　　　SI（cpm；M±1SD）
1．28yrM
2．　3yrF
3．　9mM
4．　1yrM
5．　2yrF
6．　1yrF
7．　10m　F
　8
16
32
　8
16
〈4
＜4
　8
16
〈4
＜4
＜4
64
＜4
127±14
242±67
852±52
190±2
319士18
554±81
77±6
366±23
650±25
4077±687
1113±308
2347±497
778±138
　90±20
2．9
2．7
48
5．9
7．4
1．4
1．2
3576±861
971±234
760±127
260±40
294±71
196±32＊＊．＊
　88±8
28．2
4．0
0．9
1．4
0．8
4．1
1，1
Cases　l　and　2　were　immune　against　CMV　and　HZV，　Cases　3，4and　5　again．st　CMV　only．
Case　6　against　HZV　only．　Case　7　was　not　ilnmune　against　both　CMV　and　HZV．
＊Complement　fixing　antibo⊂1y　titer．＊＊Control　antigen．＊＊＊Done　by　micromethod．　Lympho－
proliferative　activity　wlth　contr‘）l　antigen　was　48±7cpm．
Table　3勿〃ψ乃・‘γ8襯’～．ヅb朋α‘∫0〃鰭瞑し，～彦ゐ‘γωア妃9αZOτ～π’∫
α舵恕8／zfπ16乃8α〃んツα6Jz4z’5
C・・e・急綬CMV　L．ymphoproliferative　Activity．CF　Control　　CMVTiter　（cpm；M±1SD）SI
1，
2．
3．
4．
5．
6．
7．
8．
31yr
26yr
33yr
42yr
50yr
45yr
25yr
24yr
M
F
F
M
F
F
F
F
32
16
32
8
16
16
8
8
536±54
243±29
357±36
408±28
340±68
248±24
194±34
271±2．9
11181±677
6496±936
3123±283
19186±3245
2051±343
3081±778
4728±838
4722±527
24．8
26．8
8．8
47．0
6．0
12．4
24．4
17．4
C・・e・念§£／CMV　Lymphoproliferative　ActivityCF　Con．trol　　CMVTiter　（cpm；．M主1SD）SI
9．
10．
11．
12．
13．
14．
15．
16．
28yr
27yr
32yr
31yr
33yr
29yr
35yr
29yr
M
F
MMM
F
MM
　8
　8
16
　8
＜4
＜4
〈4
＜．4
210±17
205±15
129±14
447±24
347±23
．456±24
651±127
252±16
21763±1700
20554．±1471
14294±1024
8．7828±5446
　462±31
　334±98
1098土101
　289±22
103．8
100．4
110．9
196．5
　1．3
　0．7
　 ．7
　1．1
The　counts　shown　are　the　highest　count　obtained　from　the　3　dilutions　of　antige．n　used．
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Table　4々y〃ψ1LO‘ly’8〃「αηヅb17ノ呂α々0μτし・～”Zのノ彦0〃照9㍑♂0窃1闇‘‘5σπ孟磐8π
加20cゐ～♂d7－6ηtびπん㍑zノ・fo㍑54∫∫侃5β∫
Cases　　Age／SexDiseases CMV　Virus　CF　　ISQ－
Titer　lation
LXmphoproliferative　Activity
Control　　　CMV　（cpm；M±1SD） SI
1．　8m
2．　4m
3．　8m
4．　1yr
5．　1yr
6．　1yr
7．　8m
8．　8m
9．　1yr
lO．　9m
11．　1m
12，　5yr
13．　12ry
14．　14yr
15．　9yr
16．13yr
17．　2yr
18．　6m
19．　6yr
20．　5yr
M
M
M
M
M
M
M
M
F
M
F
F
M
M
M
M
M
F
F
M
Hydrocephalus
Hepatosplenomegaly
Hepatosplenomegaly
Hepatitis
Hepatosplenomegaly
Gastroentelitis
Hepatitis
Infectious　mononucleosis
Hypoalbuminemia
Infantile　spasmus
Hepatitis
Pneumonia
Anemia
Arrhythmia
Epilepsy
Arrhythmla
Congenital　heart　disease
Pharyngitis
Asthma　bronchiale
Pneumonia
16
　8
32
64
16
32
32
！6
64
32
16
　8
　8
　8
　8
　8
〈4
＜4
〈4
＜4
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
475±83　　　　　2248±240　　　　　4，7
351士91　　　　　1690±416　　　　　4．8
338±63　　　　　2413±689　　　　　7．2
408±50　　　　　5813±640　　　　！9．2
491±93　　　　　8970±373　　　　18．3
489±19　　　　　　17（）5±136　　　　　　3．5
430±94　　　　　6094±886　　　　14．2
365±73　　　　　1934±23　　　　　　5．3
884±113　　　　1621±77　　　　　　1．8
853±52　　　　　　3266±277　　　　　　3．8
335±11　　　　　　694±80　　　　　　　2．1
118±9　　　　　　　446±23　　　　　　　3．8
292±36　　　　　2182±235　　　　　　7．5
4！6±48　　　　22231±4329　　　53．8
309±13　　　　　7623±838　　　　24．0
207±19　　　　15473±4734　　　74．7
246±36　　　　　　251±31　　　　　　1．0
241±15　　　　　　246±7　　　　　　　1．3
342士10　　　　　　309±30　　　　　　　0，9
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Fig．5　Dose　Response　Curves　of　Lymphocyte　Trans－
　　　　formation　with　Cytomegalovirus　Antigen　in
　　　　Six　Cord　Bloods，
を平均cpmおよびSIで示した．　CMV対照抗原による
LTF反応は，血清CF抗体保有の有無にかかわらず，
337±133cp・nであった，　CMV血清抗体を保有していな
い症例では，CMV抗原に対しては，何らのLTF反応
も示さず，全例で，SI値は2未満であり，これをLTF
反応陰性とした．血清抗体を保有する症例での反応は，
個体差が大きかったが，全例で，SI値2以上であり，これ
をLTF反応陽性とした．　SI値100以上を示す症例も検
出された．
　Table　4に，20例の種々の疾患を有する小児について
血清CF抗体価，ウイルス排泄と．LTF試験についてまと
めた．血清抗体を保有しない三児では，LTF反応は認め
られず，全例でSI値2未満であった・血清抗体を有する
患児では，一例を除く全例で，SI値2以上であった．
　Fig．5に，贋帯血におけるCMV－LTF試験の成績を
示した．踏帯血では，母体由来の抗体を有していたが，
CMV－LTF反応は，いずれの抗原濃度においても認めら
れなかった．
3・3　T・cell　enriched　fractionとT・cell　dep丘eted
　　fractionのCMV－LTF試験（Table　5）
　CMV－LTF反応の主体を担うリンパ球が，　T－ce11なの
かB－cellにあるのかについて検索を進めた．　Table　5は，
2例のCMV血清抗体を保有する健康成人について，
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Table　51δ，〃ψん04y詑‘几Zη吻ηノZαオ∫0η肥が漉（汐彦0〃躍8’α！0祝1一‘‘∫α漉忽6アZ
加7泌ピμ81～ノ密ん04ノγα漉。泥αη47㌔cピμ祓ψ琵彦8♂ノンーαo’∫oη
Lymphocyte　ProliferationCases Control　　　CMV　（cpm；M±1SD） SI CQntrol　　　　　PHA　（cp皿；M±1SD） SI
S，C．；W．B．
　　　T．E．F．
　　　T．D．F．
T．T．：W，B．
　　　T．E．F．
　　　T．D，F．
409±29
309±42
728±137
451±94
280±36
146±20
16282±1755
7870±608
3647±506
11059±578
4443±393
　367±26
39．8
25．6
5．0
24．5
15．9
2．5
395±59
594±16
694±210
471±127
234±95
226±74
39520±9039
125472±14510
12700＝ヒ1015
40703±8672
28388±二4！53
　2998±154
100．！
211．1
18．3
86．4
121，3
13．3
W．B．二whole　blood，　T．　E．　F．＝T－cell　enriched　fraction，　T．　D，F．：T－cell　depleted　fraction．　Each
cpm　represent　maximum　count　from！：2to　1＝256　dilution　of　CMV　antigen．
whole　b1Qod（WB），　T－cell　enriched　fractiQn（TEF），
T－cell　depleted　fraction（TDF）の3つの系を作製し，
CMV－LTF反応を試みたものである．　TDFにおけるT
cellの混入率は5傷未満であった．　MacrophageはTDF
にあり13％の混入であった．PHA－LTF反応をみると，
TEFとTDFとはよく分離されていることがわかる．
症1ダll　SCでは，　WBとTEFの反応パターンは似て
おり，CMV抗原濃度1＝16でピークを示した．そのSI
は，それぞれ，39．8と25．6であった．TDFの反応ピーク
は，SI＝5であった．症例TTでは，　TEFのピークは，
CMV抗原濃度1＝16で認められた，　SIは，　WBでは，
24．5，TEFでは15．9であった．　TDFではSI＝2．5で
あった．2例の症例ともTEFで圧倒的に高い反応を示
したが，WBの示す反：応よりは低値であった．これは，
PHA－LTF反応が，　WBよりTEFにおいて，より高い
反応を示すのに比して対照的であった．
3・4年生別CMV一工TF反応の検討
　Fig．6は，　CMV既感染群と非感染対照群について，
CMV－LTF反応を年齢別に検討を加えたものである・
片対数グラフを用い，縦軸には，各症例の示した最高の
SIをプ1ゴットした．対照群では，　CMV－LTF反応は陰性
であり，SI値2未満であった．
　感染群を4つの年齢群に分けた．LTF試験施行時にウ
イルスが分離されたDQnorsは，○で，分離されなかった
Donorsは，●で示した．成人群では分離は試みられなか
った．SIを，　M±！SDで示すと，＜1yr＝5．7±3．0，1－
5yr＝6．9±5．7，6－15　yr＝36．7±33．1，　Adults＝52。6±55．4
であった．　またウイルス分離陽性群のうち，1名でSI；
1．8と低値を，1名がSI＝2．0と境界値を示した．各年齢
層で，LTF反応に差がでてくることが示された．年齢が
上昇するにつれて，平均SIも上昇するが，分散の程度も
大ぎくなってくる・ことに成入群では，その分散の程度は
大きく，SI＝10前後から，200付近までを示す症例に拡
っており，個体間の相違が著明であった・
　年齢群の間の平均SIの差について，　CMV血清抗体陽
性，健康成人群との間と，t検定を試みた．＜1yr群とで
は，t＝2．7109（P〈0．025），1～5　yrとの問では，　t＝2．8742
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g．6　Cytomegalovirus－Speci丘。　Lymphocyte　Trans－
　　formation　in　the　Different　Age　Groups．
eometric　mean　of　co皿plement丘xing　antibody
ter（2n）．　Each　point　represents　a　sample　of　lym－
ocytes　from　a　single　case．○；CMV　excretors
non－excretors，　Horizontal　dotted　lines　represent
an　values．　Virus　isolation　was　not　attempted
om　adults．　Statistical　signi丘cance　was　assessed　by
lnparing　the　response　of　cells　from　the　children
th　CMV　infection　with　that　of　cells　fro皿healthy
ropositive　adults　（as　determined　by　Student’s　t－
st）．　NS　l　not　signi丘cant．
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Table　6　Z｛y〃ψん。（y4∫1u’z．ゾ∂〃μ副ガ。〃エ面6／L　4yオ。〃酔
　　　　　9α∠侃・～耀5α〃’む6η‘‘〃4汐1り・‘o雇〃占α99♂z〃〃加
　　　　　1〃　τ力郡6．むぐノ翅0ハα’Z4肥’舗0ρθ田中6〃0／Z一
　　　　　ご工。ザ〔猛。ヂ5
Group No．　CF亡itertested　　　　2n
Mean　S．1．士1SD　with
CMV PHA
Excretors15
Non－excretors　17
4．6 7．3±5．4　　　　99．5±37．0
3．5　　　19．8＝ヒ27，7　　108．5＝ヒ45．9
（P＞0．1） （P＞0．1）
（p〈OD1）で，それぞれ有意差を認めた．6～15　yrとの間
では，P＞α1で有意な差はなかった．
　Table　6には，ウイルス分離を試みたCMV－CF抗
体を保有する症例の．うち，分離陽性群と陰性群について
LTF反応を比較検討した成績を示した．　CMV－LTF反
応のSIは，分離陽性群では7．3±5．4，陰性群では，19．8
±27．7であり，ウイルス分離陰性群で高い平．均SIを示し
た．しかし，陰性群における分散の程度は大きく，t検定
では，両者間に有意差を認めなかった・また，両下間の
PHA－LTF反応にも有意差はなかった．
3・5原発性免疫不全症におけるCMV－LTF
　　試験（Table　7）
　B－cell　de丘ciency　5例およびataxia－telangiectasia　1例
の計6例の原発性免疫不全：症児について，CMV－LTF試
験を行った．B－cell　de丘ciencyの児（agammaglobuline－
mia；4例，　hypogammaglobulinemia　with　hyper　IgM；
1例）ではPHA－LTF反応は正常に認められた，　ataxia－
telangiectasiaの児（KK）では免疫グPプリンIgA，　lgE
を欠如し，PHA－LTF反応も有意に低下していた．
　CMVの血清抗体は，これらの6例全例で証明されなか
った．しかし，KWと，　KKでは，尿より持続的にウイ
ルスが分離されており，CMVの感染が明らかであった．
他の4例ではウイルスは分離されず，その感染の有無は不
明であった．
　B－cell　de丘ciellcyの3例（KW，　JS，　KS）では，　CMV－
LTF反応陽性であり，⊥血清抗体が陰性であるにもかかわ
らず，CMV特異的細胞性免疫は，正常に作動しているこ
とが明らかにされた．このことにより，これらの例での
CMV感染歴を明らかにし得た．　ataxia－telangiectasia
の例（KK）では，　LTF反応陰性で，　CMVに対する特異
的細胞性免疫の欠損が存在することが示された．
3・61mmunocompromised　hostsにおける
　　CMV－LTF試験（Fig．7，　Table　8）
　CMV　1血清抗体陽性の22症例（27検体）のimnluno－
comprQmised　hostsについてLTF試験により細胞性免
疫能を検討した．疾患の内訳は，nephrotic　syndrome
6例，　leukemia　3例，　malignant　lymphoma　4例，
Bechet　disease　2例，　hisdocytosis　X　2例，その他5例で
あり，いずれも強力なimmunosuppressive　therapyを
経験している．これらの辱知について，CMV－LTF試験
を行い，測定されたSIを，　Fig．7に示した・ilnmuno－
comprmised　hQstsは，4つの群に分けて検討を加えた・
図中，1群はimmunosupPressive　theaapyを受ける以
前の症例であり，immunosuppressive　therapyを受け
ている症例のうち，II群は2ヵ月未満投与例，　III群は，
長期投与あるいは末期状態にある症例である・1V群は，
寛解期にあり，維持療法を受けている時期のものである・
1群で検討を加えることができた3例では，いずれも治
療が長期化するにつれてCMV－LTF反応は低下した．
I およびIII群では，　LTF反応は低値をとり，ことに
III群では，9例中6例までが陰性であった．　IV群では，
CMV－LTF反応は，　III群に比して明らかに高値を示
した．
Table　7加刀めりり〃ψん。（γθ診’・αノz卿1一〃置α彦∫oπオ8∫’∫ピη5ガ．τρα’卿z’5
四ゴ〃主ρ1一伽αフ：yピ〃L’ノ雌zo4げ。飽配ツ
Lylnphoproliferative　Activity
Cases　Age／SexDiseases Control　CMV
（CPIn；M±1SD）
　　Con1：rol　　PHASI　　　（cp璽；M±1SD） SI
KWlyr
YK　7　yr
YS　5　yr
JS　3yr
KS　3　yr
KK　4　yr
M
’M
M
M
M
M
Agammaglobulinemia
Agammaglobulinemia
Agammaglobulinemia
Agammaglobulinemia
Hypogamma－　　　　910bulinemia
Ataxia－telangiectasia
362±40
307土27
268±44
305±41
9646±519
217±25
391±75
2427±91
26．6
0．7
1。5
8．0
387±26　　41289±6326
467ヨ＝32　　34165±6134
283±38　　17355±1165
403±43　　30694±5725
106．7
73．2
6 ．3
76．2
325±6　　　1372±143　　　4．2　　383±；84　　48097±2143　　125．6
190±42　　　253±11　　　　1．3　　386±69　　　7238±18918．8
CMV　were　isolated　from　urine　of　KW　and　KK．　SI＝stimulati。n　index，　Age　matched　normal
control（M±1SD）；PHA；SI＝97。1±34．2（n＝17），　CMV；SI＝7．7±5．9（n＝15）．
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　Immunocompromised　l｝ostsと同年齢群で免疫学的に
正常な，CMV血清抗体保有群を対照群として，1，　II，　III，
工V群との問での平均SIの差について，　t検定を用いて検
討した・1群，IV群との問では有意差を認めなかったが，
II群とは，　t＝2．7129（p＜0，025）111群とは，　t＝2．9658（p
く0・01）でともに有意であった．Table　8には，　II，　III，
IV群のCMV－LTF反応（SI＝5．5±5．4）と対照群のそれ
（SI＝36．7±33．1）とを示した．両者間の平均SIの差につ
いて，t検定を行ったところ，　t＝4．0126（P＜0．001）で有意
であった．
　また，1群と他の由仁との問でt検定を用い平均SIの
差について有意差の検討を行ったところ，II群とでは，
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　Fig．7　Comparison　of　Cytomegalovirus　Speci丘。
　　　　　Lymphocγte　Transformaεion　in　the　Im－
　　　　　munocolnpromised　Hosts，
1；not－treated，　II；on　iInmunosupPressive　therapy
less　than　2　months，　III；on　prolonged　i　mmunosup－
pressive　therapy，　IV；in　remissive．　Horizontal　dotted
lines　represent　mean　values，　Statistical　signi丘cance
was　assesed　by　comparing　the　response　of　cells　from
Control　group（as　determined　by　t－test）．　NS；no亡
signi丘cant．
t＝2・920（Pく0・025），III群とでは，　t＝5．4556（P＜0．001）で
いずれとも有意であった．回復期であるIV群とは，有意
差を認めなかった，
　Immunocompromised　hostsにおけるPHA－LTF反
応について，対照群との平均SIをt検定した結果，　t＝
3．3103（Pく0．005）で有意差を認めた．各群におけるPHA－
LTF反応のSIは，工船＝87・9±30・8；II群＝85・6±34・2；
III群＝24．3±15．0；IV群＝133．3±31．6であった．対照群
のSIとの差のt検定では，　III群との間では，　t＝3．0873
（p＜0．025）で有意な低下を認めたが，1，II，　IV群との間で
は有意差を認めなかった．
3・7先天性CMV感染児におけるCMV－LTF試験
　6例の先天性CMV感染症児とその母親ついて行った
LTF試験の結果を示した（Table　9）・6例中症状のあった
3例は，いずれも生直後にTORCH（tQxQplasma　gondii，
rubella，　cytomegalovirus，　herpes　simplex　vlrus）症候
群62）を疑われたが，CMVが分離され，かつ他の感染因
子が否定されたものである．すなわち，NM（心惑40週，
生州時体重2920g），　IJ（在胎38週，生下時体重3020　g，
羊水混濁），MY（在日39週，生田時体重2040　g）の3例
は，生湿時に，黄疸，皮下出血，肝脾腫大，血小板減少な
どの顕著な臨床症状を示した症例であり，特にNMは，
生直後より，痙李，筋緊張低下などの中枢神経症状が著明
であった．検査時点においては，IJおよびMYは，ほぼ
正常児と変らない精神運動機能の発達を認めていたが，
NMは，中枢神経障害を残存させており，右半身麻痺，
精神運動発達遅延があり，3～4ヵ月児相当の発達であ
った．
　SN，　JN，　YKの3例は，生湯時に尿よりのCMV分離
陽性であったが，何らの異常な臨床所見をも認めなかった
症例である．
　LTF試験時に，同時に試みたウイルス分離ではNM，
MY，　SN，　JN，　YKで陽性であった．
　LTF試験では， NMとJNとではSI値2未満で，
CMV特異的細胞性免疫の成立は認められなかった・IJ
およびMYでは良好な反応を示した．ことにMYは，
Table　8々y〃ψんOC脚伽η吻7庫1”磁・η諭論‘ツ彦・〃匹β9αZ・吻一μ∫
α厩なθ’2～η～〃〃ノ島‘ηoσo〃ψ1－o〃5’∫841zo∫渉5
No．
tested
CF＊＊
titer
Mean　S．1．±1SD　withGroup CMV PHA
Immunocompromised　host
Control＊
24
8
3．4
3，3
5．0±　5．4
36．7±33ユ
70．3±40．5
135．5±47．7
＊Age　matched　CMV　seropositive　control（6－15　yr）．
＊＊　Geometric　mean　titer（2n）．
（P＜0．001） （Pく0．005）
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Tab蔓e　9Z’Z祝彦1η4y〃ψん0砂彦8孟7Uπザbプ〃Zα孟ど0π診06γ0ノπ¢9α♂0面’螂ガηガ1卿ノzJ5
Z嘘1L‘0η98ノ諺αZの，彦0〃Z¢9α♂0窃’・螂〃ザ魔どωZα’Z4抗8〃〃β0疏8／W
　　　　　　　　　　ESymP－Anti1）o（ly　rQsette
tOI皿s　　　　titer＊　　　　　　　　　　（％）
LX皿phoproliferative　response
Cases Control＊＊　CMV
（cpm是M±1§P） S．1．
Control　　PHA　　　　　　　　　　　S．1，（cpm；M土1SD）
N．M．1yr2mM　十
　　Mother
32
8
62．4　　　431±32　　　　645±39
ND　　250±25　　1507±287
！．5　　　473±5　　　　33864±4021　　　71．6
6．0　　　251±20　　　46719±3217　　186．1
1．J．11mF
　　Mother
十 32
16
47．9　　　2123士！09　　17212±4646　　　8．1　　3575±62　　　129828±3348　　　36．3
ND　　157±35　11732±3210　74．7　　255±12　　51049±464　200．1
M．Y．3yr4mF　　十
　　Mother
！6
8
46ユ
Nl．）
54．7
57．9
ND
468±56　　　25355±40！2　　　54ユ　　1！43±11！　　　89443±3108　　　78．3
160±27　　　23962±6646　　149．8　　　262±7　　　　55923±2195　　213．4
S，N　lmF
J．N，1mF
　　Mo亡her
16
16
8
519±36
！350±39
237±65
3360±387　　　　6．5　　1331＝と132　　194134±8639　　145．8
2288±332　　　　1．7　　　849±28　　　！52！16±4924　　179，4
4592±166　　　　19．2　　　264±38　　　　45925±2638　　174．0
Y．K．1mF
　　Mother
8
32
ND　　4644±93！　10617±1034　　2．3　3200±354　222620±288　　69．6
ND　　358±112　3631±62　　　10．1　　322±24　　76805±273　23L3
＊Complement丘xing　antibody　titer．　＊＊Control　antigen．　S．1．；Stimulation　index，　ND；No亡done．
Age　matched　normal　control（M±1SD）＝Erosette＝62．4±4．5％．；CMV，　S，1．；5．7士3．O　inく1yr．；6．9±5．7
in　1－5　yr．；57．7士60．7　in　adults．　PHA，　S．　L二91．0±34．3　in＜1yr．；97．1±34．2　in　1－5　yr．；135±55．2　in　adults．
SI＝54．1と年齢相当の対照と比して高値であった．臨床
症状のないSNとYKとでは，　CMV－LTF反応陽性で
あったが，YKではSI＝2．3と境界値であった．
　僻親は，全例LTF反応陽性であったが，　NMとYK
の母親では，成人対照群に比して三値であった．
　PHA－LTF試験では，　IJがSI＝36．3と低下であった
が，他の症例では異常を認めなかった．
　リンパ球のsurface　markerの検索では，　IJとMYで
E－rosette形成率が，それぞれ，47．9瑠と46．1弩と低値で
あった．EAC－rosettは，　IJとMYで，それぞれ30．5弩，
28．3勿と対照＝20．1±6，3％より軽度増加していた．他の
症例では面変を認めなかった．
4考　　按
　CMVは本邦では広汎に侵透しているウイルスであり，
乳児期においては感染後は長期間にわたってウイルスを排
泄しつづける点を特微の一つとする．CMVに対する血清
抗体は，比較的速やかに形成されるが，同時にウイルス排
泄が停止することはなく，血清抗体価の上昇とウィルス排
除との間に一致は認められない11）．
　CMVやherpes　simplex　virusなどce11－to－cellの感
染様式をとるウイルスの排除に対しては，血清抗体は無力
であり，特異的細胞性免疫の成立が第1義的であることが
示唆されていた．細胞性免疫をノ〃エ1加りで検索する手段
としては，著者が用いたLrF試験の他にも細胞障害試験
やmacrOPhage遊走阻止試験などいくつかあるが，　LTF
試験は，比較的簡便で，かつ宿主の細胞性免疫機能を描出す
るのに適切な方法といえる．従来，標準mitogenにより，
細胞性免疫の検索に用いられてきたLTF試験をRosen－
bergら1）は，　Herpes　simplex　virus　l惑染症に応用し，
Herpes　simplex　virus抗原の添加が，リンパ球DNA
の複製と分裂を開始させることを発見し，これが宿主の特
異的細胞性免疫を表現していることを明らかにした，その
後LTF試験は，いくつかのウイルス感染症において，特
異的細胞性免疫を検索する手段として広く用いられて来て
いる・本研究では，CMV－LTF試験を用い，　CMV感染
症における特異的細胞性免疫の動態を解析したが，実験成
績をいくつかの問題点にわけて考察を加える，
4・1　方法論の検討
　4・1・1CMV一工TF試験の特異性について
　抗原は91ycine　buffer抽出法によって作製したが，　titer
は高く，対照抗原との間に明確な抗原性の違いを有してい
る点，および同属の他のウイルス抗原との間に交叉反応を
示さなかった点などから，LTF反応の抗原特異性が確認
された．
　Tennapelら24）は，　sucrose　gradient比重遠心法を用
い，抗原のpuri丘cationを行ったが，　M611er－Larsenら25）
は，CMV感染細胞とpuri且e（l　antigenとを用い両者に
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よるCMV－LTF反応を比較し，それぞれの反応の間に
は，大きな差のないことを認めている．しかし，培養細胞
成分の混入，リンパ球に毒性を有する可溶性成分を可及的
に除去するためにも，ウイルス抗原は，濃縮され，純化さ
れるべきであろう・
　全血培養法によるCMV－LTF試験は，実験時間が短縮
されること，採並匹量（3mZ以下）が少くてすむこと，また
リンパ球以外のmacrophageやlymphokineなど細胞性
および液性の免疫反応関与物質の存在下での反応であるの
で，反応は，一層目ynamicに表現されると考えられる点
など多くの利点を有している．
　CMV－LTF試験がCMVに対する特異的細胞性免疫を
反映していることに関しては，すでにいっかの報告がある
が24～28），著者の実験においても，その点が明確にされた．
個々の症．例におけるLTF反応をみると，　SI＝2を境界値
としてCMV感染群と非感染群とを分類することがでぎ
た．すなわち，SI値2未満の症例では，血清抗体を保有
せず（非感染），血清抗体を保有する症例（既感染）では，
SI値2以上であり，　SI＝2を境界値として，特異的細胞
性免疫の成立の有無を判定することができた，また一方，
謄帯血による検索では，CMV－LTF反応が，液性抗体の
影響を受けず，液性抗体とは別個の機序で作動しているこ
とが示された．
　4・1・2CMV－LTF試験に関与するリンパ球
　　　　subpopulationの同定
　PHAのような標準mitogenにおいては，反応に関与
するリンパ球がT－cellであることが明らかにされてい
る29・30＞が，ウイルス抗原の場合には必ずしも単純ではない
と考えられるので，T－celi，　B－cellの両分画についてLTF
試験を試みた．Table　5に示したごとく，2例の症例とも
TEFで高いCMV－LTF反応を示しておりLTF反応
の主体を担う細胞はT・cellであると雑えられる・しかし，
WBでより高い反応を示していることは，単にT・cell
のみならず，B－ceUあるいはmacrophageなど他の因子
の存在下での共同作用により，CMV－LTF反応は，一層
増強されることが明らかになった．
　〃z競ノ’oにおける反応が，加寵こ，oにおける反応と全く
同一視されるとは思わないが，全血培養法が，生体内にお
ける免疫学的相互関係を最も忠実に投射するものであるの
なら，CMVに対する特異的細胞性免疫は，　T－cellを中心
として他の免疫担当細胞との総合力によって担われている
と考えることができよう．
4・2CMV－LTF反応の生体内感染防禦に関する意義
　4・2・1CMV－LTF反応の年齢依存性について
　CMV－LTF反応は，年齢群によって異った反応を示す
ことが明らかにされた．このことは，CMV特異的細胞性
免疫の成立には，年齢依存性があることを考えさせる．す
なわち，乳児期に比して学童期以降で有意に高い平均Sl
を示すことは，一般的に非特異的細胞性免疫が加齢に伴っ
て低下する事実31～33）あるいは，急性ウイルス感染症の特
異的細胞性免疫反応で認められる成績34135）とは異ってお
り，CMVが潜伏感染あるいは再感染の感染様式をとるこ
とと密接に関係していることが推察された．
　平均SIが，年齢群によって異っていることについての
宿主要因としては，第1に，年齢によってCMV感染に対
する宿主の反応態度が異ること，つまり年齢により，免疫
担当細胞に未熟性があることが考えられるし，第2には，
個体間に免疫遺伝学的差異が存在することも考慮される・
年齢が上昇するにつれてSIの分散の程度も大ぎくなり，
墨入群においては，SI＝10～20の群と，SI＞100の群とに
大別されるが，これらの群の間に，個体間の免疫学的反応
態度の違い，初感染時期の相違，あるいは感染後に宿主が
受ける種々の増強作用，とくに再感染または再燃の有無な
どが関与していると考えられる．潜伏していたCMVの
再活性化は，妊娠，輸血，graft－versus－host反応などの引
き金によっておこるものと考えられて36削38）おり，SI高値
を示す宿主では，検査時と近接した時点で何らかの引き金
により，再燃を経験していることが推測される．
　ウイルスの排泄者と非排泄者との比較では，排泄者のSI
は，非排泄者より掛値であった．しかし，非排泄者でのS工
の分散は大きく，両者間に有意の差を認めることはできな
かった．非排泄者で分散が大きいことの理由は，非排泄者
の大多数が年長児であり，先に述べた年長児において示さ
れるSIの様相に合致していたためと考えられる．しかし
厳密には，排泄者および非排泄者の検索に関しては，CMV
感染のどの時期をとらえているのか，つまり，すでに長期
的にウイルス排泄がつづいている時期なのか，初感染の時
期なのか，などの違いによって分類され，検討されるべぎ
で一律に排泄者と非排泄者をまとめて比較することでは不
十分と思われた．また，一個体について初感染時期から経
時的に追跡することも必要であろう．
　4・2・2臨床的特殊例におけるCMV一工TF試験
　4・2・2・1　原発性免疫不全症
　B－cell　de且ciencyでは，種痘や水痘，麻疹など，細胞性
免疫の関与する感染症は，正常と同様の経過を辿り，免疫
が成立するが，化膿性疾患や，ポリオなど，感染防禦機序
を液性免疫が担当している感染症に対しては抵抗減弱39）
を示す．
　先に，CMV－LTF反応を担当するリンパ球su1〕Pol〕uia－
tionの検討においても示したように，　CMV－LTF反応を
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担当する細胞の主体がT－cellにあるとすれば，　T－cell機
構は健常に保持されているB－cell　de五ciencyの逆児では
CMV－LTF反応の成立が予測されたが，5例のB－cell
de丘ciencyの検討を通じて，これが証明された．
　ataxia－telangiectasiaの児では，その後の経過観察に
おいても，CMVは持続的に排泄されており，しかも
CMV－LTF反応の陽性化は認められていない・しかし，
CMV感染が重症化する気配は認められず，　CMVと宿主
との静的共存状態が保たれている．本患児でCMV感染
の全身播種，重症化にいたらないのは，他の補完的免疫機
序が作動していることが考えられる．
　4・2。2・21mmu且ocompromised　hosts
　Immunocompromised　hostsでは，細胞性免疫の著明
な劣化が認められるが，そのことは，opportunistic　in－
fectionの病原体による守則を放置することになると考え
られ，CMV感染が，　pneumonitisとして発症する40紺43）
ことなどは，よく知られた事実である．従ってimmuno－
compromised　hostsが示すCMV特異的細胞性免疫を
理解することは，CMV感染症に対する予防と治療の確立
を促進する上で重要と考える．
　免疫抑制療法下では，血清抗体の有意上昇から，CMV
潜伏感染の再燃あるいは再感染が高率におこることが報告
されている44～46）が，immunocompromised　hostsにお
けるCMV特異的細胞性免疫について検討を加えた研究
は未だに見当らない・CMV－LTF反応の研究成績から，
以下の3点が示峻された．
　第1点は，患児のCMV特異的細胞性免疫は，病期の
進行もしくは免疫抑制療法の長期化にともなって低下す
る．今回の実験系では，全血培養法を用いているので血清
中の免疫抑制剤がリンパ球に与える影響，あるいは種々の
血清因子の作用も考慮する必要があるが，immunocom－
promised　hQstsの示すCMV－LTF反応は，対照群のと
る反応より有意に低値であることが示された．すなわち，
PHA－LTF反応では，免疫抑制剤投与早期には反応の有
意な低下は認められないが，CMV－LTF反応の低下は，
免疫抑制療法開始に従属しておこり，進行している．この
ことはCMV特異的細胞性免疫の抑制が速やかにおこる
ということであり，すでにCMVに感染している患児で
は，それが急速に拡大する危険を有していることを示して
おり，opportunistic　infectionの感染因子として重要視
されることの証明といえよう．
　第2点は，immunocompromised　hostsでは，血清抗
体と特異的細胞性免疫との問に免疫学的解離が存在するこ
とが示された．すなわち，より強力な免疫抑制療法下では
血清抗体は保持されているにもかかわらず，CMV－LTF
反応は陰性化する場合が少なからず認められる点である．
これ 対照群では，CMV－CF抗体の保有とCMV－LTF
反応が陽性であることとは密接に関連していた点と対比し
て，immurlocompromised　hostsセこ特徴的であった．
　第3点としては，CMV特異的細胞性免疫は，免疫抑制
療法の解除によって復活することが推定された．
　以上の3点から，immunocompromised　hostsセこおけ
るCMV特異的細胞性免疫の重要性が認識された．免疫
抑制療法を積極的に行なわなけれぽならない疾患は多い．
immunocompromised　hostsに対しては，治療の環境条
件の整備や，免疫再建などoPPortunistic　infectionとし
てのCMV感染症に対する治療法の確立が重要と考えら
れる．
　4・2・2・3先天性CMV感染症
　先天性CMV感染症は，妊婦の初感染あるいは潜在感
染ウイルスの再活性化により，経胎盤的に胎児感染するこ
とによって発生するとされており47・48），中枢神経症状をは
じめとして多彩な症状を呈することが知られている・しか
し，無症状でウイルスを持続排泄することも多く，年余を
経て聴覚障害などの症状が明らかになってくることも少く
ない49・50）．免疫学的に未熟な胎児の感染では，後天性感染
児とは異り，CMV特異的細胞性免疫も特殊な反応様式を
とることが推察される．本症児では，血清抗体反応は良好
に認められるが，ウイルスの排泄は後天性i感染児に比し
て著しく長期間継続することからも，反応様式の特殊性
が示唆される．その観点’から著者らは，6例の先天性
CMV感染児とその母親について，　CMV－LTF反応を用
い，特異的細胞性免疫の解析を試み，若干の新しい知見を
得た．
　先天性CMV感染症児の特異的細胞性免疫機構につい
ては，すでに2～3の報告51～53）がある．Rola－Pleszczynski
ら5Dは，　cytotoxity試験を用いた検討で，患児における
51Cr－immune　releaseは正常であったが，患児の母親で
は，対照群と比して有意に低い反応を示したことを報告し
ている．しかし，cytotoxity試験では，細胞障害的に働
くリンパ球と標的細胞との間に主要組織抗原の一致がなけ
れば細胞障害性は作動しないことが報告されており54，55）
その点からも彼らが用いた持続感染細胞56）には問題点が
のこるし，またcytotoxity試験とLTF試験とでは，細
胞性免疫反応の異った側面をみていることも考慮されなけ
れぽならない．一方，Gehrzら52）は，　urF試験を用い，
4例の先天感染児とその揖親について検討を加えている．
彼らの検討した患児のCMV－LTF反応は，全例でSI値
2未満であった．母親は4例中3例で低値を示し，特に次
の妊娠中の母親では陰性であった．またStarrら53）は，
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LTF反応とインターフェロン産生能が同時に低下してい
ることを報告している．
　著者の検索した症例では，臨床症状の有無とかかわりな
く，CMV－LTF反応陰性の症例と陽性の症例とに分かれ
た．生下時には，ウイルス排泄を認めた以外に何らの臨床
症状をも示さなかった3例のうち2例は，生後1ヵ月の時
点で，すでにCMV－LTF反応は陽性であり，特異的細胞
性免疫の欠損は認められなかった．SNとJNとは一卵
性双生児であり，一方はすでにCMV－LTF反応1揚性であ
り，他方は未だに応答を示さないという矛盾した結果を示
したが，更に追跡して検索する予定である，生下時に症状
を有した3症例では，神経学的後遺症を有する！例（NM）
のみがLTF反応の欠損を認めた．
　臨床症状の出現の有無には，種々の因子の関与が考えら
れるが，胎生期の感染時期に大きく左右されると考えられ
ている5η・生下時に臨床症状を有した症例においても，中
枢神経症状を保有せず，その後は順調な発育を経過してい
るような症例では，胎生の比較的遅い時期の感染と考えら
れ，早晩免疫能の回復が得られるのであろう．症例IJ，
MYは，特異的細胞性免疫が回復した症例と考えられる
し，症例NMは，ウイルス排除機構を欠如した免疫学的
欠損の状態を示している・
　一般的に，先天感染症が病原体の株の高力，感染の時期お
よび胎児あるいは母親の免疫学的特質に規定される以上，
先天性CMV感染症児における特異的細胞性免疫のとる
態度も単純なものではあり得ず，いくつかの要因から導び
かれた免疫学的heterogeneityが存在するのは当然のこ
とかもしれない．母親のCMV－LTF反応も，分娩後比
較的早い時期に回復してくるものと考えられる．
　次に，非特異的細胞性免疫については，E－rosette形成
率と標準面ωgenに対する反応について，　Schaufら5s）
は，CMV感染によりPHA－LTF反応が抑制されること
を述べている．CMV感染や他のウイルス感染が宿主の細
胞性免疫を抑制することは，マウスの実験では，よく知ら
れた事実である59帽61）．藩者の症例では，IJとMYにおい
てE－rosette形成率は低下しており，IJではPHA－LTF
反応も低下していた．しかし，これらの2症例ではCMV－
LTF反応の低下は認められなかった．　CMV－LTF反応
に関与するリンパ球subpopulationの同定によって示さ
れた結果から考えても，この程度のT－cellの減少は，
CMV－LTF反応には影響を及ぼさないのかもしれない．
　本研究において，先天性CMV感染症児の示す特異的
細胞性免疫は，後天性感染症において形成される免疫学的
態度とは異り，特異的細胞性免疫の欠損を示す症例が存在
することが示された・今後の症例の検討とともに，個々の
症例についてprospectiveに経時的な特異的細胞性免
疫を観察することが必要である．その過程で，transfer
faetorの使用など，先天性CMV感染症児の発生の予防と
治療の力策も確立されていくものと考える．また今後は，
先天性CMV感染症を疑われ，確定診断を下し難かった
症例に対しても，LTF試験は，　retrospectiveな診断の
有効な手段となりうるのではないかと考えている．
総括および結語
　ヒトcytomegalovirus（CMV）感染症における特異的
細胞性免疫の成立と意義について，lymphocyte　transfor－
mation（LTF）試験を用いて検索し，以下の結論を得た．
解析に供した対象の構成は，1）50例のCMV血清抗体を
保有する小児および成人，2）20例のCMV血清抗体陰性
の小児および成人と6例の腰帯血，3）6例の原発性免疫不
全症，4）22例のimmunocomprised　hosts，5）6例の先天
性CMV感染症児と母親であった．
　1．PHA－LTF試験では，原発性免疫不全症の1例，
inununocompromised　hostsのIII群および先天性CMV
感染症の1例を除いては，全ての症例で異常を認めなか
った．
　2．CMV－LTF試験からは，下記の4点が明らかにさ
れた．
　1）血清抗体陰性の対照群と踏帯血においては，CMV－
LTF反応は認められず，全例で，　sti皿ulation　index（SI）
＜2であった．1血L清抗体陽性群におけるCMV－LTF反応
は，！例を除いた全例でSI＞2であった．平均SI＝27．9で
あった．このことから，SI＝2を境界値として，　CMV既感
染群（SI＞2），未感染群（SIく2）とに分類できた．
　2）CMV－LTF反応を担うリンパ球subPopulation
の主体はT－ce11であった．
　3）CMV－LTF反応には年齢依存性が認められた・す
なわち乳幼児期で下値（平均sr＝5．7，6．9）であり，年長児
（平均S工＝36．7）および成人（平均SI＝52．6）では高値を示
した．
　4）CMV排泄群（平均SI＝7．3）と非排泄群（平均SI＝
！9．8）とでは，排泄群の示すSIが低値であった，
　これらの成績から，CMV特異的細胞性免疫の解析に用
いる検索力法としてLTF試験がよい指標になることが示
された．
　3，臨床上の特殊例（原発性免疫不全症，immunocOln－
promised　hosts，先天性CMV感染症）では，血清抗体と
CMV特異的細胞性免疫との間に免疫学的解離が存在した．
　1）原発性免疫不全症についての検討からは，B－cell
de丘ciencyでは，液性抗体は検出できないが，　LTF反応は
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成立し，これによって感染歴が証明された．細胞性免疫に
障害を認めるataxia－telangiectasiaでは，ウイルス排泄に
より感染歴．は明らかである．のにCMV－LTF反応は陰性で
あった．
　　2）Immunocompromised　hostsの検討からは，免疫
抑．制の強化によって，CMV－LTF反応は低下する点およ
び免疫抑制療法の解除によってCMV－LTF反応は復活す
る点が示された．
　　3）先天性CMV感染症児についての検討では，　CMV－
LTF反応で表現される細胞性免疫には，．　heterogeneit．yが
あること，つまりCMV－LTF反応陽性例と陰性例の存在
が示された・
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